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               研究目的
 ヘムは様々な生物で遺伝子発現を調節する。 酵母の Hapl はヘムと酸素を直接認識する転写因
 子として知られているが, 高等真核生物ではこのような因子は発見されていなかった。 哺乳類の
 β一グロビン遺伝子の転写調節領域に結合する転写抑制因子 Bach1 が, ヘムによる遺伝子発現調
 節に関与 している可能性が考えられたため, その調節のメカニズムの解明を試みた。
               研究方法
 グルタチオンS一トランスフェラーゼ (GST) と Bachl 断片との融合蛋白質を調製 し, ヘミン
 との混合物のスペク トルを測定した。 次いで CP モチーフの Cys を Ala に置換した変異体を含む,
 種々の Bachl 断片と GST との融合蛋白質を用いて, ヘムや他のポルフィリ ン化合物の結合実験
 を行った。 更にゲルシフトアッセイ で, Bach1の DNA 結合活性がヘムにより影響されるかを調
 べ た。
               研究結果
 ヘミンと Bach1 の混合物はヘム蛋白質に特徴的な吸収スペクトルを示 し, 結合実験では
 Bach1 のC末側にヘムが結合 したが, Cys→Ala 変異体ではヘム結合能 は大きく低下した。 DNA
 結合活性は, 天然型では低濃度のヘムにより強く阻害されたが, Cys→Ala変異体では阻害は弱
 かった。 また Bach1 への親和性と, Bach1 の DNA 結合抑制作用は, ヘムやヘム類似の化合物に
 のみ観察された。
               結論
 Bach1 は高等真核生物で初めて同定されたヘム結合性転写因子である。 Bach1 の DNA への結
 合はヘムにより抑制されたが, この調節はC末側の CP モチーフを介する, Bachl へのヘムの結
 合により起きることが強く示唆された。 この DNA 結合活性の調節は低濃度のヘムでも起きるた
 め, 転写抑制因子 Bach1 が生体内でヘムセ ンサーと して機能している可能性が考えられた。
             研究の意義・独創的な点
 本研究は, 長く存在が考えられながら発見されなかった, 高等真核生物のヘム結合性転写因子
 を同定 したものであり, 極めて独創的・先駆的である。 Bachl は Hapl やステロイ ドホルモン受
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 容体などとは異なる, 新しいタイ プのりガン ド結合型転写因子であり, ヘムによる遺伝子発現調
 節の研究のみな らず, 他のシグナ ル受容分子研究の発展にも大きく貢献する可能性が考え られる。
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 審査結果の要旨
 哺乳類の血球系細胞な どで発現される転写抑制因子 Bachl は, β一グロ ビンの遺伝子発現調節
 領域に結合 し, ヘモグロビン産生の調節に関与すると考えられている。 本研究では, マウスの
 Bach1 にヘムが結合して, その DNA 結合活性を抑制することを見い出した。 すなわち, Bach1
 こそ長く存在が考えられながら発見されていなかった, 高等真核生物におけるヘム結合性転写因
 子であることを明らかにした。 よって, 本研究は極めて独創的・先駆的である。 さらに, Bachl
 のヘム結合領域やヘム結合モチーフを同定するな ど1 ヘムと Bach1 の相互作用のメカニズムに
 ついて も踏み込んだ解析を しており, ヘムによる遺伝子発現調節機構の研究に大変重要な知見を
 提供 している。 すなわち, Bach! は新しいタイプのリガン ド結合型転写因子であることが判明し,
 この発見はシグナ ル受容分子の研究分野の発展に も大きく 貢献する と考え られ る。
 以上によ り, 本研究は充分に学位に値すると判断した。
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